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研究成果の概要（和文）： 

ストレス刺激による組織損傷に対し、生体の免疫系が作用し、損傷組織を貪食修復し、組織の
再生へと向かう。組織破壊後、好中球、マクロファージが B 細胞の産生する自己抗体の助けを
借りて創傷組織を貪食し、組織再生が進行する。ところが、ブレオマイシン、DSS といった活
性酸素を産生するストレス刺激が持続的に存在すると、全身性強皮症、潰瘍性大腸炎、動脈硬
化へと進行することを個体レベル（マウス）、細胞、分子レベルで明らかにした。 
研究成果の概要（英文）： 
Stresses destruct tissues and wound repair processes begin. In wound healing, phagocytes such as 

neutrophils and macrophages clear damaged tissues, pathophysiologic processes which are also 

observed in atherosclerosis and autoimmune diseases. This process requires that phagocytes recognize 

specific surface receptors.  Phagocytosis is enhanced by autoantibody-mediated opsonization of 

damaged tissues. We showed that Bleomycin or DSS prolong the wound healing processes and progress 

to systemic sclerosis and ulcerative colitis.  
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１．研究開始当初の背景 

細胞のストレス応答に関する研究はシグナル
伝達系、それに伴う遺伝子発現制御のすぐれ
た研究が多くの先端研究として発表されてい
る。ところが、こうした研究成果を個体レベ
ルで統合し、人の病気の発症、病態形成に結
びつける研究はやっと端緒についたばかりで

ある。また従来、内科の領域で扱われたスト
レスという言葉はどちらかというと心理的ス
トレスの病気発症への関与であり、その科学
的解明は今後の課題である。本研究では細胞
にかかるストレスによって細胞はアポトーシ
スと呼ばれる細胞死と、ストレスによって産
生される活性酸素が変異自己成分を産生する
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ことに着目した。本研究では自己の死細胞、
変異成分を免疫系が処理し、その過程で様々
な病態形成に関与すること、その免疫系は神
経系の支配を受けることから心理ストレスの
病気への重要な関与を明らかにすることをめ
ざした。 
 

２．研究の目的 

私たちは様々なストレス性環境要因（放射線、
紫外線、薬物 等）が細胞を死に至らしめる時、
細胞がどのように反応し、免疫系が変化した
自己をどのように認識するかを解析している。
私たちの仮説は以下である。ストレス性環境
要因は細胞に多量の活性酸素を発生させ、こ
の活性酸素が細胞死を導くとともに様々な細
胞成分を酸化させる。マクロファージ系の細
胞は死細胞を貪食し、非自己に変異した細胞
成分を T細胞に提示する。自己あるいは変異
自己に反応するT細胞はB細胞に作用し、自己
抗体を産生させる。この反応は一過性であり、
多くは自己免疫を制御する T 細胞、樹状細胞
の働きでもとに復帰する。この過程に遺伝的
要因、持続感染といったアジュバント効果が
加わると自己免疫疾患に発展する。活性酸素
で変異した自己成分をマクロファージが認識
することで、従来の自己免疫ばかりでなく、
成人病として知られる多くの疾患の病態を形
成すると考えられる。例えば、酸化LDLは動脈
硬化を引き起こす。ここでは環境ストレスは
免疫系に作用し、多くの疾患の引き金になっ
たり、病態形成に関与するといった仮説の実
証研究を行う。 
 

３．研究の方法 

（１）ストレス刺激；活性酸素を産生させる
ストレス刺激として、ブレオマイシンを皮下
投与（４週連続）、DSSを腸管に飲み水ととも
に投与した（１週間連続）。 
（２） マウス；純系 C５７BL／６, BALB/c 

マウス、ストレス応答遺伝子 GADD34 ノッ
クアウトマウスを使用し、名古屋大学実験動
物指針に従って研究を行った。 

（３）ストレス刺激後マウス各臓器を採取し、
組織切片を H&E 染色、各種抗体による免疫
染色、脾臓、胸腺、リンパ節は細胞浮遊液を
作製し、蛍光色素のついた抗体で染色し、
FACS で解析した。骨髄細胞を採取し、
GM-CSF で７日間培養し、樹状細胞とした。 
（４）疾患の形成過程は組織損傷とそれに対
する生体応答である。その解析の単純化をす
るため、マウス背部皮膚にパンチバイオプシ
ーをし、その治癒過程で浸潤してくる免疫細
胞、繊維芽細胞等を組織、FACS で解析し、
遺伝子発現（RT-PCR）や自己抗体の産生を
western blotting で検索した。 
 
４．研究成果 

（1)自己免疫疾患全身性強皮症のマウスモ
デル、シェーグレンモデルマウス 
強皮症は全身性のものと皮膚に限局する
ものがあり、全身性強皮症は現在対症療
法しか治療法がなく、予後が不良である。
これまで、ブレオマシン皮下投与による
皮膚限局性強皮症モデルマウスが東京医
科歯科の皮膚科のグループ,米国のグル
ープが報告して来た。私たちは活性酸素を
産生するブレオマイシンを２ヶ月齢マウス
に連続皮下投与すると、著しく病態がひとの
全身性強皮症に似ているモデルマウスの作
製に成功した。このモデルマウスは BALB/c. 
C3H マウスで、ブレオマシン 連続投与
後、皮膚病変のみでなく、全身に病変が
みられることが、組織染色で判明した。
特に食道の病変は全身性強皮症に特徴的
であり、食道平滑筋の萎縮、繊維芽細胞
の増殖とコラーゲン繊維の増大が見られ
た。また、胃粘膜、腸粘膜のびらんもみ
られ、T 細胞浸潤が見られたそのマウス
の脾臓細胞を採取し、そのまま、あるい
は磁気により CD4T 細胞のみを分離後、
正常ヌードマウスに移入すると、皮膚病
変、食道等強皮症の病変が再現できた。 
一方ブレオマイシンを生後３日以内のマウ
スに投与すると、唾液腺の破壊と、リンパ
球浸潤がみられるシェーグレンモデルマウ
スが作製された。 

（２）DSS 投与マウスによる潰瘍性大腸炎と、
胸腺萎縮 
DSS は活性酸素を腸管で産生させ、腸管
上皮の破壊にともなう潰瘍性大腸炎を発症
する。ところが、このマウスの胸腺を検索
すると、著しい胸腺萎縮が観察された。こ
のマウスの胸腺萎縮は、ストレスにより産
生されるステロイドによる可能性が判明し
た。 
（３）創傷治癒過程における免疫系の役割、 
マウス背部皮膚にパンチバイオプシーをし、 
組織を採取し、治癒過程を詳細に検討する
と、まず 好中球が浸潤し、つぎにマクロフ
ァージが浸潤してくる。その後、これらの
細胞が死滅し、繊維芽細胞がコラーゲンを
産生し、皮膚の再生に向かう。この過程で
C57BL/6 マウスの好中球を除去すると、再
生が遅延した。この変化は老化マウスによ
り顕著に見られた。ただし、現在進行形の
研究では ICR 等他のマウス系統では好中
球は創傷治癒を長引かせる方向に働く。す
なわち、好中球は創傷時、損傷部位の掃除
や菌の除去に有効であるが、同時に再生を
遅延させる可能性が示唆された。創傷部位
には B 細胞、T 細胞はほとんど見られない。
ところが、創傷組織は自己の抗体と反応し、
抗体のオプソニン効果が好中球やマクロフ
ァージが自己組織を貪食するのを助けるこ
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とが判明した。 
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